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〔目的〕
肝臓移植にともなう血清および肝組織GOT活性の変動を経時的に調べ、さらにこれをアイソザイ
ムの観点から観察し、 m-GOT の血清からの検出と拒否反応との関係を検討すると同時に、このアイ
ソザイムがどのような機序によって血中に逸脱してくるかを明らかにすることを目的としてこの研究
をわこなった。
〔方法ならびに成績〕
実験には体重 6. 0~20. Okgの雑種成犬を用い、異所性および同所性肝臓移植を試みた。まず donor
を直腸温で300C 前後の低体温に保ち、摘出した肝を門脈から 4 0C 乳酸加リンゲル液1500meで、十分潅流
した。この操作で摘出肝はほぼ150C に冷却されている。異所性移植法では recipient の牌臓を摘出し、
移植肝の門脈には腎下部下大静脈系の血流を導びいた。同所性移植法では recipient の肝臓を摘出し、
その同じ場所に donor から摘出した肝臓を移植し、移植肝の門脈は recipient の門脈と吻合した。原
則として免疫抑制剤は使用しなかった。移植後経時的に血清GOT活性の変動を Reitman- Frankel改
良法および Friedmann- Haugen 法を用いた和田等の方法によって測定した。 GOT アイソザイムの
分別定量には、ウサギ抗ブタ s-GOT 抗体および m-GOT 抗体による活性阻害法によった。さらに拒
否反応がみられたと思われる症例の宿主肝および移植肝の肝組織GOT活性も同様の方法で測定した。
実験成績は、異所性移植で 5 日以上生存したもの28例、最長28 日、平均10.6 日、同所性移植で 4 日
以上生存したもの 6 例、最長13 日、平均 7.3 日、このうち移植後の血清 GOT活性の推移を追求し得
たものは、異所性移植15例、同所性移植 6 例である。その推移をみると、移植後 4 時間から 1 日目に
かけて著明な活性上昇がみられ、異所性移植例では平均 885u (360~2600u) 、同所性移植例では平均
1575u (900~2480u) であった。この活性はそれ以後一時減少し、 4~1l日目にかけて再び上昇し、異
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所性移植例では平均980u (190~2100u) 、同所性移植例では平均1190u (1100~1280u)で、異所性およ
び同所性移植例とも 2 相性のピークをなす特長的な推移を示した。この 2 相性のピークのうち第 1 の
ピークでの移植肝の組織像をみると、肝細胞索の乱れと sinusoidの僅かな拡大または狭小が認められ
る程度であったが、第 2 のピークでの組織像をみると、グリソン鞘を中心に肝小葉にかけての円形細
胞の浸潤と、肝細胞の変性および消失が広範囲にみられた。このように第 l のピークと第 2 のピーク
との組織像には大きな差がみられるところから、血清GOT活性の変動にも質的な差があるのではな
いかと考え、 GOT アイソザイムの分別定量をおこなった。異所性わよび同所性移植の計21例中 15例
についておこない得た抗 s-GOT および抗 m-GOT による活性阻害実験において、血清GOT活性の
第 l のピークで抗 s-GOT により著明に活性阻害のみられた症例は13/13、平均阻害率37.0%、抗 m
-GOT では 0/14 、 -5.4%、第 2 のピークでの活性阻害は抗 s-GOT では13/13 、 33.7%、抗 m-GOT
では 5 /15 、 14.2%であった口
この成績からみると血清GOT活性の第 l のピークをもたらすものは、大部分が細胞上清分画に局
在する GOT (s-GOT) によるものと考えられ、第 2 のピークをもたらすものは s-GOT の他にミトコ
ンドリア分画に局在する GOT (m-GOT) も関与しているものと推定される。
さらに異所性移植 3 例について宿主肝および移植肝の肝組織GOT活性をみると、宿主肝では94 ::t
19.4 (μmole/min/ g) で、このうち抗 s-GOT により阻害される活性は41. 6士 7.11、抗 m-GOT では
21. O:t6 .97であり、一方移植肝では26士 10.6 、 4.0士4.85 、 2.6 士1.41の阻害がみられた。これを正常
肝の 102.7士 7 .40 、 47.7:t 6 .36 、 23. 7 土4.13 と比較すると、宿主肝では正常肝と大差はないが、移植
肝では肝組織GOT 、 s-GOT および m-GOT活性の著明な減少が認められた。
〔総括〕
異所性および同所性肝臓移植にともなってみられる血清GOT活性の変動は、 2 相性のピークをな
す特長的な推移を示した。第 1 のピークでの移植肝の組織像をみると、肝細胞には目立った変化がみ
られないことから、この活性上昇は手術操作時の肝の機械的圧迫および二次的な肝内血管の筆縮によ
る障害の他に、肝摘出から移植までの阻血状態が肝細胞を障害し、肝細胞膜の透過性が充まり、この
結果漏出してきた s-GOT がより大きな因子であると考えられる。また第 2 のピークは拒否反応と一
致してみられ、 s-GOT の他に小数例ではあるが m-GOT を検出することができた。 m-GOT は拒否
反応のために起こる肝細胞の崩壊によって逸脱してきたのではないかと推察した。
論文の審査結果の要旨
雑種成犬を用いた同種肝移植例の移植後の血清GOT活性の推移をみると、移植直後と、拒否反応
がおこったとみられる時期に活性上昇のピークがみられた。前者の GOT活性上昇には s-GOT が関
与しているが、後者の活性上昇には s-GOT の他に m-GOT も関与していることがうかがえた。
このことから、血清を用いて GOT アイソザイム測定をおこなうことは、移植肝の拒否反応を推察
する上に一つの補助手段として有効であると思われ、新しい知見として興味深い研究である。
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